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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
Prevalensi Sirosis Hati (SH) diseluruh dunia menempati urutan ketujuh penyebab kematian. 
Sekitar 25.000 orang meninggal tiap tahun akibat penyakit ini. Prevalensi penyakit SH dapat 
menimbulkan sekitar 35.000 kematian pertahun di Amerika Serikat (AS) Sirosis merupakan 
penyebab kematian utama yang kesembilan di AS dan bertanggung jawab terhadap 1-2% seluruh 
kematian di AS. Banyak pasien meninggal pada dekade keempat atau kelima kehidupan mereka 
akibat penyakit ini (Bosch dkk., 2003) 
Dinegara maju SH merupakan penyebab kematian terbesar ketiga pada pasien yang berusia 
46 – 54 tahun (setelah penyakit kardiovaskular dan kanker). Belum ada data resmi nasional 
tentang SH di Indonesia. Namun dari beberapa laporan di Rumah Sakit (RS) pemerintah di 
Indonesia berdasarkan klinis saja, dapat dilihat bahwa prevalensi SH yang dirawat dibangsal 
penyakit dalam umumnya berkisar antara 3,6 – 8,4 % di jawa dan sumatera, sedang Sulawesi dan 
Kalimantan dibawah 1% (Agus, 2007). 
Pada pasien SH, jaringan ikat dalam hati menghambat aliran darah dari usus yang kembali 
ke jantung. Kejadian ini dapat meningkatkan tekanan dalam vena porta [Hipertensi Portal (HP)]. 
Sebagai hasil peningkatan aliran darah dan peningkatan tekanan vena porta ini, vena-vena 
dibawah esophagus akan melebar sehingga menimbulkan varices esophagus. Makin tinggi 
tekanan portalnya, makin besar varicesnya dan makin besar kemungkinannya pasien mengalami 
perdarahan varices. Kondisi perdarahan ini biasanya hebat dan tanpa pengobatan yang cepat 
dapat berakibat fatal (Caesar dkk., 2000).. 
Terdapat tiga mekanisme yang berperan pada dilatasi pembuluh darah perifer, yang dapat 
menurunkan HP, yaitu: meningkatnya konsentrasi vasodilator sirkulasi, meningkatnya produksi 
vasodilator lokal oleh endotel dan menurunya respon  terhadap vasokontriktor. Endothelium 
merupakan lapisan sel pada bagian dalam dari pembuluh darah dan merupakan organ penting 
yang mempunyai multifungsi yang berkaitan dengan fungsi pembuluh darah. Karena letaknya 
yang strategis diantara sirkulasi dan dinding pembuluh darah, endotel berinteraksi dengan 
mediator selular maupun hormonal. Endotel memproduksi Nitric Oxide (NO) dan prostaglandin 
yang mempuyai kontribusi dalam perkembangan vasodilatasi sistemik dan splangnikus (Wiest 
dkk., 2002).  
Beberapa penelitian klinis dan eksperimen mendapatkan adanya disfungsi endotel pada 
sirosis hati yang ditunjukkan melalui penurunan kadar NO. Penyebab penurunan dari kadar ini 
masih belum diketahui dengan jelas, diduga ada hubunganya dengan sirkulasi hiperdinamik dan 
adanya endotoksemia yang umum dijumpai pada sirosis hati. Disfungsi endotel dapat 
mempengaruhi ketidakseimbangan antara faktor faktor relaksasi dan kontraksi, antara mediator 
prokoagulan dan antikoagulan atau antara zat-zat yang menghambat dan mendorong 
pertumbuhan. Petanda biokimia yang lazim dipakai untuk penentuan disfungsi endotel maupun 
perbaikan fungsi endotel salah satunya NO. (Yu dkk., 2000) 
Terdapat penelitian pada manusia dengan pemberian Statin (3-Hydroxy-3-methylglutary-
coenzym A reduktase inhibitor) dapat menurunkan tekanan tahanan vaskular intrahepatik dan 
perbaikan aliran aliran darah hepar dengan adanya vasodilatasi pada sirosis hati. Hal ini 
diperantarai dari peningkatan produksi NO oleh karna perbaikan endotel vaskular hati dengan 
meningkatkan endothelial Nitric Oxide Syntase (eNOS). Diharapkan statin dapat memperbaiki 
endotel pada jaringan hati untuk produksi NO, sehingga preparat ini dapat dipakai sebagai 
vasodilator selektif hipertensi portal pada sirosis hati. (Wiest dkk., 2002) 
Hal yang penting lain adalah adanya penemuan mengenai penggunaan preparat  simvastatin 
dapat memperbaiki fungsi dari eNOS. Dimana statin (3-hidroksi-3-methylglutaryl-koenzim A 
reduktase inhibitor) yang dapat memperbaiki fungsi dari ’uncouple’ dari eNOS. Pada penelitian 
Juan G Abraldes dkk didapatkan hasil bahwa penggunaan preparat statin dapat meningkatkan 
kadar NO dan memperbaikin disfungsi endotel pada pasien SH dan penggunaan preparat statin 
mampu menurunkan tekanan vena porta ditandai dengan penurunan Hepatic Venous Pressure 
Gradient (HPVG) (Yu dkk., 2000). 
Adanya keterbatasan penggunaan terapi konvensional dengan β-bloker dan adanya hasil 
yang kurang memuaskan dengan terapi isosorbidmononitrat sebagai terapi pengganti sehingga 
efek pleotropik dari simvastatin yang diharapkan dapat memberikan kontribusi terapi pada 
keadaan HP pada pasien SH (Ritzel dkk., 2002). 
Banyaknya kejadian HP dan adanya gangguan kadar NO pada pasien SH, membuat peneliti 
memfokuskan  penelitian ini mengenai pengaruh simvastatin terhadap kadar NO dan reduksi 
tekanan vena porta  sebagai salah satu faktor risiko terjadinya perdarahan varices esofagus pada 
pasien SH 
 
B. Rumusan Masalah 
1. Adakah pengaruh pemberian simvastatin terhadap kadar kadar nitrit oksida pada pasien 
sirosis hati. 
2. Adakah pengaruh pemberian simvastatin terhadap kecepatan aliran vena porta pada 
pasien sirosis hati. 
3. Adakah korelasi antara kadar nitrit oksida dengan kecepatan aliran vena porta pada 
pasien sirosis hati ? 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
Membuktikan dan mengetahui pengaruh pemberian simvastatin terhadap kadar nitrit 
oksida dan kecepatan aliran vena porta. 
2. Tujuan Khusus 
a. Membuktikan pengaruh pemberian simvastatin terhadap kadar nitrit oksida pada pasien 
sirosis hati  
b. Membuktikan pengaruh pemberian simvastatin terhadap kecepatan aliran vena porta pada 
pasien sirosis hati. 
c. Membuktikan adanya korelasi antara kadar nitrit oksida dengan kecepatan aliran vena 
porta pada pasien sirosis hati. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
a. Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh pemberian simvastatin terhadap 
peningkatan kadar nitrit oksida dan penurunan tekanan vena porta. 
b. Sebagai bahan infomasi untuk melakukan penelitian lanjutan mengenai efek simvastatin 
terhadap peningkatan kadar nitrit oksida dan penurunan tekanan vena porta. 
c. Dapat digunakan sebagai dasar penelitian pemberian simvastatin pada pasien sirosis hati 
untuk mencegah komplikasi hipertensi portal. 
2. Manfaat Terapan 
a. Menjadikan simvastatin sebagai salah satu terapi tambahan atau suplementasi pada pasien 
sirosis hati dalam menurunkan resiko komplikasi hipertensi portal. 
Digunakannya pengukuran kecepatan aliran vena porta sebagai manifestasi untuk mengetahui 
perbaikan atau perbu 
